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研究の背景と経緯
　家族性（遺伝性）腫瘍は大腸癌や乳癌で多数報告さ
れ，癌関連遺伝子の生殖細胞変異が認められている1,2)
が，肺癌での家族性（遺伝性）腫瘍の報告は少ない．
一方で孤発性肺癌では，腺癌・非喫煙者・アジア人・
女性に上皮成長因子受容体（epidermal growth factor 
receptor, EGFR）におけるチロシンキナーゼ領域の
体細胞変異の頻度が高いことが知られている3)．肺腺
癌ではHER2，KRAS，BRAFなどの遺伝子変異や
EML4-ALK融合遺伝子も報告されている4)．報告され
ている家族性肺癌家系では，家系内にEGFRチロシン
キナーゼ領域内のT790M変異などの生殖細胞変異が
認められている上に，肺癌患者では二次的にEGFRの
exon 19における欠失や exon 21の L858R変異などの
体細胞変異が引き起こされている5ﾝ8)．
　我々は常染色体優性遺伝形式により発症し，既知の
EGFR，KRAS，EML4-ALK遺伝子異常を伴わない
家族性肺癌家系を経験した．遺伝性疾患において原因
遺伝子を同定するためにリンケージ解析のような従来
の解析手法を用いる場合は複数の家系が必要となる．
しかし，頻度が稀であると考えられる遺伝性肺癌では，
複数の家系を収集することは容易ではない．近年，次
世代シークエンサーの登場により網羅的解析が可能に
なっており，頻度が稀な遺伝性疾患においても網羅的
解析により原因遺伝子が同定されたという報告が認め
られている9)．我々は当科で経験した家族性肺癌家系
に肺癌発症の原因となる新規の生殖細胞変異が存在す
ると考え，岡山大学病院倫理委員会での承認後に次世
代シークエンサーを利用した網羅的解析により新規遺
伝子異常の同定を試みた．
研究成果の内容
　発端者である50歳代（解析時）女性とその母はとも
に岡山大学病院で手術を施行した肺癌患者（ともに多
発肺腺癌で，軽度または非喫煙者）であったが，詳細
な聴取により家系図を作成すると，各世代に肺癌患者
が存在しており，常染色体優性遺伝形式で遺伝してい
ると考えられた．一方，家系内には肺癌以外の癌を発
症した患者を２名（腎癌および胃癌）認めたが，２名
とも肺癌も発症していた．発端者とその母の肺癌検体
と正常肺組織，及び末梢血検体（母は研究開始時点で
死亡していたため末梢血検体は発端者のみ）から
DNAを抽出した．一方，この家系内の健常人（発端
者の父，妹）から末梢血検体を採取し，同様にDNA
を抽出した．これらのDNAを使用してエキソームシ
ークエンスを施行しその結果得られた約60,000の変異
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から，既知の遺伝子多型（dbSNP，1000 genomes，
NHLBI exome，10 personal genome および京都大学
の99症例のエキソーム解析データ）は今回の肺癌の原
因変異ではないと仮定して除外した．さらに発端者と
母に共通の変異を抽出し，父と妹に存在する変異は除
外することで疾患原因と考えられる遺伝子変異を29ま
で絞り込んだ．この29の変異について，アミノ酸置換
がタンパク質の機能に及ぼす影響をSIFT，PolyPhen-2，
LRT，MutationTaster，PhyloP10ﾝ14)という各ソフトウ
ェアにより検討した結果，HER2遺伝子の膜貫通領域
内に新規遺伝子変異（G660D）を発見した（図）．この
遺伝子変異は罹患者の正常肺組織または末梢血由来の
DNAでも認められることから生殖細胞変異であると
考えられた．サンガーシークエンスを施行することに
よりこの変異を再度確認した．HER2異常は特に乳癌
や胃癌における遺伝子増幅が知られている15)が，この
家系内でこれらの癌の発症は認められていない．エキ
ソームシークエンスの解析結果から，発端者と母の腫
瘍ではHER2の遺伝子増幅は認められなかったこと
を確認した．HER2  G660Dが既に報告されているかを
cBioPortal for Cancer Genomics（http://www.
cbioportal.org/public-portal/）で確認したが，どの臓
器の癌においても報告されておらず，新規遺伝子変異
と考えられた．HER2のキナーゼ領域における体細胞
変異は孤発性肺腺癌において既に報告されている16,17)
ため，今回同定されたG660D変異が孤発性肺癌でも認
められるかを検討した．対象は当科で2007年から2010
年に手術を施行した原発性非小細胞肺癌315例（肺腺癌
253例）で，膜貫通領域をコードするHER2  exon 17を
サンガーシークエンスにより解析した．G660D変異は
認められなかったが，腺癌１例にHER2膜貫通領域の
体細胞変異（V659E）を認めた．その１例は同時多発
肺腺癌で，非喫煙者であった．そこでG660Dおよび
V659E変異HER2蛋白が機能性であるかを検討した．
Ａ
Ｂ
図　Ａ：家族性肺癌の原因遺伝子同定の過程，Ｂ：HER2変異が存在する部位．
TM, transmembrane domain；JM, juxtamembrane domain．
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HEK 293T細胞に野生型および変異型（G660D，
V659E）HER2を導入したところ，どちらの変異型
HER2蛋白も野生型に比べて安定で，下流のシグナル
であるAkt および p38が活性化されていることが判
明した．Akt は PI3 kinase を介してHER2により活性
化されることが知られている18,19)．また，p38は非喫煙
者および軽度喫煙者から発生する肺腺癌の生存能力に
寄与することが明らかとなっている20,21)．また，今回
同定したHER2遺伝子変異の部位（V659，G660）は
UCSC Genome Browser（http://genome.ucsc.edu）
によると脊椎動物において保存されている部位であっ
た．進化の過程でアミノ酸配列が保存されてきたこと
はV659およびG660が機能的に重要であることを示し
ている．これらの結果から，HER2膜貫通領域の遺伝
子変異（G660D，V659E）は家族性・孤発性肺癌発症
の原因となると考えられる．
研究成果の意義
　他臓器の家族性腫瘍と比較して稀と思われる家族性
肺癌の原因遺伝子を同定することができた．複数の家
系収集が困難と思われるこの疾患において，１家系の
みの解析で原因遺伝子を同定できたのは次世代シーク
エンサーの登場と進歩により，より安価・より短時間
で網羅的解析が可能になったためである22)．また今回
の研究では家族性肺癌のみならず孤発性肺癌において
も解析を進めた結果，孤発性肺癌ではHER2 G660D変
異を確認出来なかったものの，隣接したコドンの変異
（V659E）を発見した．このことは家族性腫瘍の遺伝
解析が孤発性腫瘍の研究進展にも寄与することを示し
ている．
　今回の研究で明らかになったG660D変異を持つ２
名の肺癌患者と，V659E変異を持つ１名の肺癌患者は
いずれも多発肺腺癌であり，非喫煙者または軽度喫煙
者であった．このことは機能解析において変異型
HER2が，非喫煙者および軽度喫煙者における肺腺癌
に関与する p38を活性化していたこととも一致してい
る．近年，非喫煙者における肺腺癌，しかも多発癌症
例は増加してきている．EGFR遺伝子変異を有する症
例も多く認められるが，多発肺腺癌の全ての原因では
なく，他の発癌機構が存在すると考えられる．今回の
研究成果は，多発肺癌の発癌機構の解明への契機とな
る可能性がある．
今後の展開や展望
　今回の研究では，同定されたHER2 G660Dおよび
V659Eの機能解析に293T細胞を用いたが，肺組織に
おける発癌の観点から，ヒト正常気管支上皮細胞に導
入して同様の解析を行う必要があると考えられ，現在
我々は解析を進めている．また，in vivo での解析を行
うため，HER2  G660D及びV659Eを組み込んだノッ
クインマウスを作成中である．HER2  G660Dは生殖細
胞変異であるため，マウスにおいても全身性に発現さ
せることで肺癌を発症するのかを検証するとともに，
他臓器に癌を発症しないのか（特に乳癌や胃癌）を検
証する．この家系での肺癌はHER2が driver mutation
であると考えられるので，HER2を標的とした治療が
有効であるかを検討する．すなわち，HER2を標的と
するトラスツズマブやペルツズマブなどがG660Dや
V659Eにも効果を示すのかを検討する．今回発見した
HER2膜貫通領域の変異の頻度は少ないと思われる
が，変異の部位が二量体形成に関与することから，従
来のものとは異なるタンパク質がHER2との二量体形
成のパートナーである可能性があり，そのパートナー
から開始するシグナル伝達経路が新たな肺癌形成の原
因となっている可能性が考えられる．今回のHER2変
異のみでは孤発性肺癌（特に多発肺腺癌）の発癌機構
の解明に一般化することは困難かもしれないが，HER2
二量体形成のパートナーとして新たな蛋白が同定され
れば，その蛋白そのものの異常によっても同様の発癌
が起こりうるため，多発肺癌の発症・経過の解明と新
たな治療戦略の構築に繋がると思われる．
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